多发性骨髓瘤（MM）是一种浆细胞恶性肿瘤，以分泌大量单克隆免疫球蛋白（M蛋白）为主要临床特征，92％以上的患者在血和（或）尿免疫固定电泳中出现M蛋白的条带，分泌双克隆免疫球蛋白的MM非常罕见，其预后不详。国外双克隆免疫球蛋白MM最大宗报道病例数为9例[@b1]，且为较早时期的报道，国内尚未见大系列报道。我们对三家临床中心的6例双克隆免疫球蛋白血症MM患者进行回顾性分析及文献复习，以期了解其临床特征及患者对治疗的反应性。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：北京大学人民医院、上海长征医院、北京朝阳医院三家医院血液科2009年1月1日至2011年12月31日收治的940例初治MM患者中5例双克隆免疫球蛋白的MM以及近期收治的1例双克隆免疫球蛋白的MM患者纳入分析。诊断及疗效判断采用文献[@b2]标准。

2．M蛋白及蛋白电泳检测方法：采用全自动程序化琼脂糖凝胶电泳系统（法国SEBIA公司产品）进行检测，所有胶片均经2位检验人员进行核对。

3．免疫分型：应用北京大学血液病研究所常规免疫分型方法对3例患者进行了免疫分型，采用的单抗包括CD38、CD138、CD19、CD56、CD20、CXCR4、CD9、c/mκ、c/mλ、CD7、CD10、CD34、CD33、CD13、CD117、CD28、CD22。

4．染色体核型分析及FISH:3例患者进行了G显带核型分析以及FISH检查。其中FISH采用的探针包括1q21扩增、RB1缺失、13q14.3缺失、IgH重组、P53缺失，IgH重组阳性者，进行t(11;14），t(4;14），t(14;16）检查。1q21、13q14、P53、14q32探针均购自北京金菩嘉医疗科技有限公司；t(11;14）、t(4;14）、t(14;16）探针购自美国Vysis公司。

5．治疗：采用TD方案2例，MP方案1例，TAD方案1例，BCD方案3例（2例初治，1例复发）。TD方案：沙利度胺100 mg/d，地塞米松40 mg，每周1次，共4次；MP方案：马法兰8 mg/d×7 d，醋酸泼尼松60 mg/d×7 d；TAD方案：沙利度胺100 mg/d，表阿霉素15 mg·m^−2^·d^−1^×4 d，地塞米松40 mg/d×4 d；BCD方案：硼替佐米1.3 mg/m^2^，第1、4、8、11天，环磷酰胺300 mg/d×5 d，地塞米松20 mg× 6次。

6．生存指标定义：无进展生存（PFS）期定义为从开始治疗之日起至疾病进展或复发之日止。总生存（OS）期定义为从治疗之日起至死亡日止，末次随访仍无以上事件发生则计算至末次随访日。随访截止时间为2016年4月30日，中位随访时间25(1\~53）个月。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：5例双克隆免疫球蛋白MM患者占同期收治MM患者的0.53%。本组6例患者中男3例，女3例，中位年龄70(63\~78）岁，其中IgG+IgA型5例，IgA-λ+κ 1例，DS分期ⅢA 5例，ⅢB 1例，ISS分期Ⅱ期5例，Ⅲ期1例，其中仅1例两种M蛋白含量相当，其余5例均以一种M蛋白为主，另一种量少或仅固定电泳阳性（[表1](#t01){ref-type="table"}）。其中2例患者合并髓外浆细胞病（EMD），1例位于枕骨，1例位于椎体，均为从骨上生长的EMD。

###### 6例双克隆免疫球蛋白多发性骨髓瘤患者临床资料

  例号   性别   年龄（岁）   分型          临床分期     骨髓浆细胞   血M1蛋白（g/L）   血M2蛋白（g/L）   治疗方案   MAGE-C1/CT7水平   PFS期（月）   OS期（月）   转归
  ------ ------ ------------ ------------- ------------ ------------ ----------------- ----------------- ---------- ----------------- ------------- ------------ ------
  1      女     78           IgA-λ+κ       DSⅢA、ISSⅡ   0.040        6.79              \-                TAD、BCD   1.08              3             53           VGPR
  2      女     76           IgG-κ+IgA-λ   DSⅢA、ISSⅡ   0.050        35.80             \-                TD         \-                39            39           死亡
  3      男     67           IgG-λ+IgA-κ   DSⅢA、ISSⅡ   0.125        12.30             13.30             TD         \-                1             1            死亡
  4      男     72           IgG-κ+IgA-λ   DSⅢA、ISSⅡ   0.055        16.20             \-                MP         \-                3             3            死亡
  5      女     68           IgA-κ+IgG-κ   DSⅢA、ISSⅡ   0.260        42.90             8.20              BCD        0.02              未统计        36           VGPR
  6      男     63           IgG-κ+IgA-κ   DSⅢB、ISSⅢ   0.920        84.40             2.73              BCD        245.89            未统计        14           VGPR

注：TAD：沙利度胺＋表阿霉素＋地塞米松；TD：沙利度胺＋地塞米松；MP：马法兰＋地塞米松；BCD：硼替佐米＋环磷酰胺＋地塞米松；MAGE-C1/CT7：黑色素瘤抗原-C1／癌睾丸抗原7; PFS：无进展生存；OS：总生存；-：未检测；VGPR：非常好的部分缓解

2．骨髓检查结果：细胞形态学：6例患者为均一形态细胞，无法区分是两种形态细胞，中位浆细胞比例为0.105。免疫分型：有免疫分型资料的3例患者中，CD38、CD138阳性率100%，CD19均为阴性；均为异常克隆性浆细胞，因例数偏少，无法判断有无特殊抗原表达，通过流式细胞术无法区分为两群细胞，其中2例患者（例1、6）除浆细胞有异常外，B细胞亦有异常，其免疫表型如下：例1：表达CD45、CD38、CD138、cλ，部分表达CD9，但CD7、CD10、CD19、CD34、CD33、CD117、CD13、CD200、CD28、CD20、CD22、CD56、CXCR4、CD123、cκ均阴性，为克隆性浆细胞。CD20^+^B细胞占1.01%，κ^+^/λ^+^=3.94，比值增高，表型异常。例6：CD38^st+^ CD138^+^细胞占52.58%，表达CD38、cκ、CD138、CD200、CD9、CD22、CXCR4，部分细胞表达CD56，不表达CD45、CD7、CD10、CD19、CD34、CD33、CD117、cλ、CD13、CD28、CD20、CD123，为异常克隆性浆细胞。CD20^+^B细胞占5.56%，部分细胞表达κ，比值异常。常规细胞遗传学检查：3例进行染色体核型分析的患者中2例为正常核型，1例为超二倍体，伴t(11; 14）。3例进行FISH检查的患者中1例未见异常，2例为IgH(14q32）重组阳性\[拷贝数分别为6.5％和55.0%，继续分析其伙伴染色体仅1例显示为t(11; 14），另1例三种伙伴染色体检查均阴性\]，1例1q21扩增阳性（拷贝数为76.5%），黑色素瘤抗原-C1/癌睾丸抗原7 (MAGE-C1/CT7）检测结果见[表1](#t01){ref-type="table"}。

3．生存：6例患者的中位OS期为25(1\~53）个月。3例接受BCD方案治疗的患者最佳疗效均为非常好的部分缓解，目前均存活，OS期分别为53、36、14个月（最后1例为近期诊断的患者，随访时间短）。其他3例均死亡。

讨论及文献复习 {#s3}
==============

MM以大量分泌单克隆免疫球蛋白为其临床特征，双克隆免疫球蛋白是指在免疫固定电泳上出现两个不同的异常免疫球蛋白的条带，这可能是来源于同一个B细胞克隆，之后由于抗原选择分裂成为2个克隆[@b3]，也有可能是在最初发生肿瘤转化时就产生了2个克隆[@b4]。而双克隆MM是指后一种，即2个肿瘤克隆。在此，我们无法证实是否是2个肿瘤克隆，因而统一命名为双克隆免疫球蛋白MM。关于双克隆免疫球蛋白MM国内未见大系列报告，国外也仅有少数针对意义未明单克隆免疫球蛋白增多症（MGUS）的研究，其中涉及少数的MM患者。

尽管双克隆免疫球蛋白的产生多数情况下和浆细胞疾病有关，但也可能发生于B细胞疾病之后，如继发于慢性淋巴细胞白血病的病例报道较多[@b5]，原发性巨球蛋白血症合并发生双克隆的有6例[@b6]--[@b8]。尚有合并其他实体瘤的报告[@b8]--[@b9]，包括前列腺癌、肺癌、胆管癌、肾癌。在感染性疾病如丙型肝炎中以及自身免疫病中也有报道[@b3]--[@b4],[@b9]，在T淋巴细胞白血病甚至骨髓增生异常综合征中均有可能发生[@b8]。

目前较大宗的报道为来自西班牙的47例双克隆免疫球蛋白血症[@b8]以及Kyle等[@b1]报道的57例双克隆免疫球蛋白血症。所研究的人群均为双克隆免疫球蛋白血症者，而非MM。其发生率占所有MGUS的1%\~3%[@b1],[@b8]，结果的差异与不同的检测方法有关，kyle等的研究中检测使用血清蛋白电泳，而在西班牙的研究中部分患者使用免疫固定电泳。在MM中的发生情况未见有系统报道，我们的结果显示在MM中发生率为0.53%，所有患者均经免疫固定电泳证实。

在M蛋白的类型上，西班牙的结果中最常见的类型为IgG-IgG型（36.2%），轻链以κ轻链为多（60.6%），但在9例MM患者中未显示哪种组合更占优势，可能与例数偏少有关。而Kyle等报道的57例患者中最常见类型为IgG-IgA (53%），IgG-IgM占26%，也是以κ轻链多见，在9例MM患者中同样是没有显示出哪种组合更占优势。此外，汇总双克隆免疫球蛋白MM的个案报道，发现多数是不同的重链，但是轻链相同，也有IgGκ+ IgGκ，IgAκ+ IgAκ[@b10]，鲜有双轻链者[@b11]--[@b12]，也有报道重链以及轻链均不相同者[@b9],[@b13]。本组6例患者中，均为双重链以及双轻链。我们的结果显示常见的类型为IgG+IgA型，在轻链型上多是一个克隆是κ，另外一个克隆是λ。另外，在M蛋白定量上多以一种M蛋白为主，另外一种M蛋白含量较少。文献中部分患者的流式细胞术检测的免疫表型上会出现κ和λ的共同表达，甚至有一些患者的流式细胞术检测的免疫表型可以明显分为两群细胞，本组仅3例患者有流式免疫表型结果，未发现这一现象，但是在3例患者中2例出现B细胞免疫表型的异常。

西班牙报道的9例双克隆免疫球蛋白MM，中位随访1年时71％死于疾病进展。而Kyle等报道的9例双克隆免疫球蛋白MM中除1例初诊为浆细胞白血病外，其余患者并没有显示比单克隆MM有更差的预后。而在一些浆细胞白血病中出现双克隆免疫球蛋白血症的病例报道中[@b11]--[@b12],[@b14]，患者PFS期也可达到30个月。本组6例患者，OS期为1\~53个月，使用含硼替佐米方案的3例患者目前均存活，OS期分别为53、36、14个月。在3例进行细胞遗传学检查的患者中1例出现超二倍体以及t(11;14），这种类型目前认为是较好预后的类型。综合文献结果双克隆免疫球蛋白MM并未显示比单克隆MM有明显不良预后。
